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 13.生物制� 
在�去的几年，生物制��来了新的治�前景。�种通�生物工程生�的�品，其不同于甲氨蝶
呤或来氟米特，它主要��特定的分子（�瘤坏死因子TNF，白介素1或6，T�胞受体拮抗�）
来起作用。生物制�已成�阻断炎症�程的重要手段，如抑制JIA中的典型炎症反�。�在有几种
生物制�已被明确�准用于治�JIA。
所有的生物制�都是非常昂�的。已出�了一些生物制�的仿制�，所以在�利期�后，可以使
用�便宜的仿制�物。
大体上所有的生物制�都会使感染的��增加。因此，向病人/父母强��防措施是非常重要的，
如接种疫苗（减毒活疫苗只建�在开始治�前接种，而其他疫苗接种可以在治��程中�行）。
�核病��（�核菌素��或PPD）�考��用生物制�的病人是必�要做的。一般情况下，每
当感染�生�，至少���中断生物制�的治�。然而，停��是医生在基于病人个体情况而决
定的。
�于其与�瘤的可能的相关性，�下文抗�瘤坏死因子的部分。
��孕期�生物制�使用的信息有限，但一般情况下，建�停止使用；此外，推荐�行个体化�
估。
使用其它生物制�的��可能与那些抗TNF治�所�生的��是类似的；然而，接受生物制�治
�的病人的数目�少且随����短。治��察到一些并�症，如�生在巨噬�胞活化�合征的
一些患者中，似乎更可能与基�疾病（JIA全身型�致的巨噬�胞活化�合征）有关，而不是治�
本身。由于注射疼痛�致治�中断的主要是在阿那白滞素治�中。�敏反�的�察主要在静脉治
�中。

 13.1 TNF拮抗� 
抗TNF�物��性阻断�瘤坏死因子，其是在炎症�程起主要作用的分子。它��独�用或与甲
氨蝶呤�合�用，�大多数患者是有效的。其快速起效，在几年的治�中已被�明安全性好（�
下文�物安全部分）；然而，需要��的随�来��潜在的�期副作用。用于治�JIA的生物制�
是被最广泛使用的，包括几种类型的TNF阻断�，它�的主要区别是在��方法和���率的不
同。依那西普是皮下��，每周一次或两次，阿达木�抗也是皮下注射，每2周1次，英夫利昔�
抗是静脉��每月�注1次。其他�物�仍在研究中（例如戈利木�抗和�妥珠�抗）。
在一般情况下，抗�瘤坏死因子被用于多数JIA分型，除了全身型JIA使用其他生物制�，例如抗I
L-1（阿那白滞素和卡那�抗）和抗IL-6（托珠�抗）。持�的少关�炎通常不使用生物制�。如
同所有的二��物，生物制�必�在�格的医生控制下使用。
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所有的�物都有强效的抗炎作用，并且在用�期�持�存在。主要的副作用是更易患感染，特别
是�核感染。
一旦有�重感染的�据，就要停�。在一些罕�的情况下，生物制�可能和除关�炎外的其他自
身免疫性疾病的�生有关。到目前�止，没有�据表明�些�物会�致儿童癌症�病率升高。
几年前，美国食品和�品�督管理局�布了一�警告，�期�用生物制�可能增加患�瘤的��
（尤其是淋巴瘤）。目前没有科学�据表明，�种��是真�的。也有�点��，自身免疫性疾
病的患者本身患�性�瘤的机率就是稍高的（成人也是如此）。医生与家属�关于使用�些�物
有关的��和益��行��是很重要的。
目前关于TNF抑制�的��都是近期的，尚缺乏真正�期的安全性数据。下一�描述当前可用的
抗TNF制�。

 13.1.1依那西普 
 概述  依那西普是一种TNF受体阻滞�，��物可阻断TNF与其炎症�胞表面受体的�接，由此
阻断或降低炎症�程，炎症�程是幼年特�性关�炎的基�。
 �量/用法  依那西普是通�皮下注射��，每周1次（0.8mg/kg
，最大50mg/周）或每周2次（0.4mg/kg
，最大25mg，每周2次）；可以教会病人和家�自己注射。
 副作用  在注射部位可能�生局部反�（�斑、瘙痒、��），但常�微，且短期消失。
 儿科�湿性疾病主要适�症  其他�物如甲氨喋呤无效的幼年特�性关�炎多关�型的患儿。它
已被用于（没有明确的�据）治�JIA相关的葡萄膜炎，如果甲氨蝶呤和局部类固醇治�无效�。

 13.1.2英夫利昔�抗 
 概述  英利昔�抗是嵌合的�克隆抗体（部分是从小鼠蛋白�中提取的）。�克隆抗体�接到�
瘤坏死因子，从而阻止或减少炎症�程，而炎症反�是幼年特�性关�炎的基�
 �量/用法  英利昔�抗需要在医院内静脉�注，通常是每8周1次（每次6mg/kg
），并与甲氨喋呤�用以减�副作用。
 副作用  �液�程中可能�生�敏反�，�者（气短、皮疹、瘙痒）容易治�，�重的�敏反�
可伴有低血�和休克的危�。�敏反�常常�生在第一次�液后，是人体���物分子中的鼠源
性成分的免疫反�。如果�生�敏反�，�停止用�。小�量（3mg/kg/次）�用，尽管有效，
但通常与�重不良事件�生�率的增加有关。
 儿科�湿性疾病主要适�症  英夫利昔�抗未�准�用于幼年特�性关�炎，目前是超�明�用
�（即�明�上未�示可以用于幼年特�性关�炎）。

 13.1.3阿达木�抗 
 概述  阿达木�抗是一种人源性�克隆抗体。�克隆抗体�接到�瘤坏死因子，从而阻止或减少
炎症�程，而炎症反�是幼年特�性关�炎的�病基�
 �量/用法 
此�物需皮下注射��，每2周1次（24mg/m2/次至最大40mg/次），通常与甲氨喋呤�用。
 副作用  在注射部位可能�生局部反�（�斑、瘙痒、��），但常�微，且短期消失。
 儿科�湿性疾病主要适�症  �甲氨喋呤等其他�物无效的幼年特�性关�炎多关�型的患儿。
它已被用于（没有明确的�据）治�JIA相关的葡萄膜炎，当甲氨蝶呤和局部类固醇治�无效�。
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 13.2其他生物制� 

 13.2.1阿巴西普 
 概述  阿巴西普是一种有不同作用机制的生物制�，其精确作用于T淋巴�胞活化中一种重要的分
子（CTL4Ig），其可以被用来治��甲氨喋呤或其他生物制�无效的多关�炎患者。
 �量/用法  阿巴西普需要在医院内静脉�予，通常是每月1次（6mg/kg
/次），并与甲氨喋呤�用以减�副作用。皮下注射的阿巴西普正在研究中。
 副作用  到目前�止，未�明�副作用。
 儿科�湿性疾病主要适�症 
�甲氨喋呤或抗TNF等�物无效的幼年特�性关�炎多关�型的患儿。

 13.2.2阿那白滞素 
 概述  阿那白滞素是天然分子的重�（IL-1受体拮抗�），其干�IL-1的功能，从而抑制炎症�程
，特别是在幼年特�性关�炎全身型和自身炎性疾病如冷吡啉相关周期性�合征（CAPS）。
 �量/用法  阿那白滞素在幼年特�性关�炎全身型需每日皮下注射（通常1-2mg/kg，在一些低体
重有�重�床表�的儿童可增加�5mg/kg，很少超�每日100mg）。
 副作用  在注射部位可能�生局部反�（�斑、瘙痒、��），但常�微，且短期消失。�重不
良事件少�，包括一些�重感染，肝炎，一些全身型JIA病人可能�生巨噬�胞活化�合征。
 儿科�湿性疾病主要适�症  此�可用于2�以上的冷吡啉相关周期性�合征（CAPS）。通常超
�明�用�（即�明�上未�示的适�症）用于依�糖皮�激素的幼年特�性关�炎全身型，及
其他自身炎症性疾病。

 13.2.3卡那�抗 
 概述  卡那�抗是第二代抗白介素1(IL1)�克隆抗体，从而抑制炎症�程，特别是全身型幼年特�
性关�炎和自身炎症性疾病�合征，如冷吡啉相关周期性�合征(CAPS)。
 �量/用法  卡那�抗�皮下注射��，每月1次（4mg/kg/次），用于全身型幼年特�性关�炎。
 副作用  在注射部位可能�生局部反�（�斑、瘙痒、��），但常�微，且短期消失。
 儿科�湿性疾病主要适�症  此�物最近�得批准用于皮�激素依�的全身型幼年特�性关�炎
患儿和冷吡啉相关周期性�合征(CAPS)患儿。

 13.2.4托珠�抗 
 概述  托珠�抗是一种抗白介素6（IL6）受体的�克隆抗体，能抑制炎症�程，尤其是全身型幼
年特�性关�炎。
 �量/用法  托珠�抗需要在医院内静脉��。在全身型JIA的患儿，每15天��1次（体重大于30
kg，�8mg/kg；体重小于30kg，�12mg/kg），且通常和甲氨喋呤或糖皮�激素�合用�。在非
全身型的多关�症状的患儿，托珠�抗每4周�用1次（体重大于30kg的，�8mg/kg；体重小于3
0kg的，�10mg/kg）。
 副作用  一般可能�生�敏反�。�重不良事件少�，包括一些�重感染，肝炎，在全身型JIA中
一些病人可能�生巨噬�胞活化�合征。有�可出�肝�异常(�氨�)和白�胞减少，如血小板
和中性粒�胞等，以及血脂水平的�化。
 儿科�湿性疾病主要适�症  此�物最近�得批准用于皮�激素依�的全身型幼年特�性关�炎
患儿和�如甲氨喋呤等其他�物无效的多关�炎JIA。
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 13.3其他可用的生物制�或正在研究中的生物制� 
其他生物制�如列洛西普（皮下注射的抗白介素1），利妥昔�抗(静脉�液抗CD20)，托法替尼(
丸�的JAK-3抑制�)和其他一些用于治�成人�湿性疾病的生物制�，只��性的�用于儿童。
�价�些�物的�效和安全性的研究正在�行中或将在未来几年内开始。目前，儿童�用�些�
物的�料非常有限。
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